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Atividade anti-inflamatéria dos 6leos essenciais de trés espécies de
Lamiaceae: uma revisao de literatura
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'Instituto de Pesquisas, Ensino e Gestdo em Saude, Rua Dr. Freire Alemao 225, 90450-060, Porto Alegre, Brasil
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RESUMO: Os o6leos essenciais (OEs) sao compostos complexos altamente volateis, com
forte odor que sao extraidos de plantas aromaticas e apresentam cerca de uma duzia a varias
centenas de componentes. A grande maioria destes inclui terpenos (oxigenados ou nao), como
monoterpenos e em grande parte sesquiterpenos além de fendis e fenilpropanoides. Essa
rica composicao lhes conferem diversas agbes como antioxidante, antisséptica, bactericida,
fungicida, entre outras. O objetivo do trabalho foi: descrever as propriedades anti-inflamatérias
dos OEs de trés espécies de Lamiaceae (Rosmarinus officinalis, Origanum vulgare e Thymus
vulgaris) encontradas na literatura nos ultimos dez anos; e comparar os principais constituintes
com seus mecanismos de agado anti-inflamatérios. Para isso realizou-se uma revisdo de
literatura utilizando as palavras-chave: “anti-inflamatéria”, “6leo essencial”’, e os nomes
cientificos das espécies incluindo seus correlatos em inglés nas bases de dados- Pubmed,
Science Direct e Scielo. Foram excluidos artigos de revisédo e os publicados anteriormente a
2007. Conclui-se que a constituicdo diversificada dos ativos nos OEs numa mesma espécie
ou entre distintas acarretou em mecanismos anti-inflamatérios diferenciados. Notou-se que
os OEs de R. officinalis apresentou o 1,8 cineol, e ambos OEs de O. vulgare e de T. vulgaris,
o carvacrol, como principais constituintes contribuindo para mecanismos anti-inflamatérios
variados. Os principais mecanismos verificados na investigacao foram evidenciados em modelos
experimentais, in vivo, pela diminuicdo de edema em pata de ratos relacionada a inibicdo da
liberagédo de prostaglandinas com administracéo do OE de R. officinalis, in vivo em animais e
in vitro em humanos, pela inibicao da liberagao de citocinas pro-inflamatérias com o uso do OE
de O. vulgare agindo sobre inflamacgdes intestinais e dérmicas e, in vitro e in vivo em animais,
pelos efeitos sobre a colite, edema e inflamagéo endotelial com o uso de OE de T. vulgaris
por inibir genes relacionados a produgéo de interleucinas, expressao da COX-2 e migragao
de leucocitos. Isto pode reforgar a utilizagdo dos OEs como alternativas viaveis e naturais ao
tratamento convencional (através do uso de substancias quimicas sintéticas) de inflamacgdes
evitando ou amenizando os efeitos colaterais. No entanto, ainda se fazem necessarias maiores
investigacdes para esclarecer os mecanismos de acao anti-inflamatéria de seus constituintes
isolados assim como seus possiveis efeitos toxicos.

Palavras-chave: Atividade anti-inflamatoria, 6leo essencial, Rosmarinus officinalis, Origanum
vulgare, Thymus vulgaris,.

ABSTRACT: Anti-inflammatory activity of essential oils from three species of Lamiaceae:
a literature review. Essential oils (EOs) are highly volatile, strong-smelling complex compounds
that are extracted from aromatic plants and have about a dozen to several hundred components.
The majority of these include terpenes (oxygenated or not), such as monoterpenes and largely
sesquiterpenes in addition to phenols and phenylpropanoids. This ample composition gives
it several actions such as antioxidant, antiseptic, bactericidal, fungicidal, among others. The
objective of this work was to describe the anti-inflammatory properties of EO of three species
of Lamiaceae (Rosmarinus officinalis, Origanum vulgare and Thymus vulgaris) found in the
literature in the last ten years; and to compare the main constituents with their anti-inflammatory
mechanisms of action. For this, a literature review was carried out using the keywords “anti-
inflammatory”, “essential oil’, and the scientific names of the species including their english
correlates in the databases - PubMed, Science Direct and Scielo. We excluded the articles of
revision and those published prior to 2007. We conclude the diversified constitution of the assets
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in the EO in the same species or between different entailing in differentiated anti-inflammatory
mechanisms. It was noticed that the EOs from R. officinalis presented 1.8 cineole, and both
EOs from O. vulgare and T. vulgaris, carvacrol, as main constituents contributing to various anti-
inflammatory mechanisms. The main mechanisms verified in the investigation were evidenced
in experimental models, in vivo, by the reduction of edema in the paw of rats related to the
inhibition of the release of prostaglandins with the administration of the EO of R. officinalis, in
vivo in animals and in vitro in humans, by inhibition of the release of pro-inflammatory cytokines
with the use of OE of O. vulgare acting on intestinal and dermal inflammation and, in vitro and
in vivo in animals, for the effects on colitis, edema and endothelial inflammation with the use
of OE of T. wulgaris by inhibiting genes related to interleukin production, COX-2 expression
and leukocyte migration. This may enhance the use of EO as viable and natural alternatives to
the conventional treatment of inflammation by avoiding or ameliorating side effects. However,
further investigations are still needed to clarify the mechanisms of anti-inflammatory action of
its isolated constituents as well as their possible toxic effects.

Keywords: Anti-inflammatory, essential oil, Rosmarinus officinalis, Origanum vulgare and

Thymus vulgaris

INTRODUGAO

Os dleos essenciais (OEs) sdo compostos
complexos, oriundos do metabolismo secundario
das plantas aromaticas altamente volateis, que
possuem forte odor, ricos em diversos componentes
sendo a maioria constituida de terpenos (oxigenados
ou nao), como monoterpenos e em grande parte
sesquiterpenos além de fendis e fenilpropanoides.
Essa rica composicéo lhes conferem diversas agdes
como antioxidante, antisséptica, bactericida, viricida,
fungicida, entre outras (Bakkali et al. 2008; Raut e
Karuppayil 2014).

A acédo anti-inflamatéria dos OEs pode
estar atrelada a atividade antioxidante destes,
pois sdo capazes de eliminar alguns radicais
livres como superdéxido, hidroxiperila, hidroxila,
peréxido de hidrogénio, 6xido nitrico, entre outros
decorrentes da explosao oxidativa do processo
inflamatdrio em varias células de defesa, tais como
mondcitos, neutrofilos, eosindfilos e macrofagos
(Tsai etal. 2011; Ribeiro at al. 2016). Ademais, essa
atividade pode advir das interagées com cascatas
de sinalizagdo envolvendo citocinas, e regulagao
dos fatores de transcrigdo e de expressao de genes
pré-inflamatoérios (Bodirlau et al. 2009; Miguel 2010;
Silveira e Sa et al. 2014).

A familia botanica Lamiaceae, é composta
por diversas espécies de plantas com interesse
econdmico e medicinal. Esta familia contém
aproximadamente 300 géneros e 7.500 espécies,
sendo que no Brasil ocorre em média a presenca
de 38 géneros e 500 espécies nativas (Souza e
Lorenzi 2012). Estas sdo cosmopolitas, originarias
das regides mediterraneas, Oriente Médio e das
montanhas subtropicais tém como caracteristica
principal, seu aroma bastante marcante (Mota et al.
2016). Sao utilizadas na ornamentagao, industria
cosmeética e farmacéutica para extragao de 6leos e
no preparo de chas, na culinaria e na aromaterapia

(Moura e Silva 2011; Trindade et al. 2016).

Segundo a literatura, dentre as espécies de
Lamiaceae destacam-se algumas que apresentam
importante agao anti-inflamatéria, como Rosmarinus
officinalis L. (alecrim), Origanum vulgare L.
(orégano) e Thymus vulgaris L. (tomilho). Estas
espécies possuem OEs com composigées distintas
0 que provavelmente Ihes confere mecanismos
anti-inflamatérios diferenciados (Vujicic et al. 2015;
Baranauskaité et al. 2016; Oliveira et al. 2017).

Os mecanismos anti-inflamatoérios
diferenciados destes OEs os tornam importantes
como uma alternativa para mitigar os riscos a saude
devido aos efeitos colaterais e adversos de altas
doses ou do uso indiscriminado de medicamentos
convencionais (Miguel 2010; Silveira e Sa et al.
2014). No entanto, apesar de amplos estudos sobre
as propriedades gerais dos extratos de plantas
poucos evidenciam os efeitos anti-inflamatérios dos
OES de algumas das espécies da familia botanica
estudada neste trabalho, e seus constituintes nesta
atividade, durante o periodo investigado na pesquisa
(Fachini etal. 2012; Borges et al. 2017; Han e Parker
2017).

Desta forma, o presente trabalho tem como
objetivo descrever as propriedades anti-inflamatérias
dos OEs de trés espécies de Lamiaceae encontradas
na literatura nos ultimos dez anos e comparar
os principais constituintes quimicos presentes
nestes com propriedades anti-inflamatérias e seus
mecanismos de agao.

METODOLOGIA

Foram realizadas buscas nas bases de
dados — PubMed, Science Direct e Scielo. Para
isso foram selecionados artigos publicados entre
2007 e 2017 em inglés e portugués utilizando-se os

descritores “anti-inflammatory”; “anti-inflamatéria”,
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“essential oil’, “6leo essencial” e, o0 nome das
trés espécies vegetais da familia Lamiaceae:
“Rosmarinus officinalis”, “Thymus vulgaris” e
“Origanum vulgare”. Incluiram-se artigos originais
com delineamento experimental in vitro ou in vivo
do 6leo essencial das respectivas espécies vegetais
com propriedades anti-inflamatorias e excluiram-se
artigos anteriores a 2007, de revisao, e aqueles que
nao mencionaram os mecanismos anti-inflamatorios.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Os OEs sado um conjunto de principios
ativos que agem sinergicamente por mecanismos
diferenciados o que lhes atribuem inumeras
propriedades farmacolégicas. A atividade anti-
inflamatéria € uma delas e esta associada por
muitas vezes aos seus efeitos antioxidantes (Juhas
et al.2009).

Muitos estudos evidenciam as atividades
anti-inflamatérias de extratos vegetais obtidos por
diferentes tipos de extragao, no entanto, nota-
se a escassez de trabalhos que analisem essas
propriedades dos OEs e seus constituintes isolados.
Estes sao constituidos por compostos volateis que
variam em presenga e teor entre espécies devido as
condicdes abiodticas como clima, solo, luminosidade,
entre outras (Fachini et al. 2012).

Nesse estudo, foram identificados os
principais constituintes dos OEs nas trés espécies
de Lamiaceae, R. officinalis, O. vulgare e T. vulgaris,
relacionados com a atividade anti-inflamatoéria,
os testes empregados na avaliagdo da atividade
anti-inflamatéria e mecanismos de agéo citados na
literatura estdo descritos nos topicos a seguir:

Rosmarinus officinalis (Alecrim)

O R. officinalis € uma erva perene, nativa
da regiao Mediterranea, e generalizada em muitos
paises do mundo, incluindo Brasil. As folhas da
planta sdo comumente usadas como tempero e
como fonte de compostos antioxidantes, presentes
em seu OE, empregados na conservagao de
alimentos (Altinier et al.2007; Rosa et al.2013).

Pbde-se evidenciar que na maioria dos
trabalhos citados, os autores relataram que os
principais constituintes do OE de R. officinalis foi o
1,8-cineol sendo seguido de outros compostos como
0 a-pineno e a canfora (Takaki et al. 2008; Faria et
al. 2011; Borges et al. 2017).

Os principais mecanismos de agao do OE
foram a inibigado/diminuicdo de edema em pata de
ratos predominantemente in vivo devido a modulagao
da liberagéo prostaglandinas (Takaki et al. 2008;
Borges et al. 2017). Estes estudos avaliando os
efeitos anti-inflamatérios do OE de R. officinalis e
seus principais constituintes relacionados foram
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descritos na tabela 1.

O estudo de Takaki et al. (2008) evidenciou
que dentre seus compostos foram identificados os
terpenos mirceno e 1,8-cineol como responsaveis
pela acao anti-inflamatéria sobre a diminuicéo
do volume de exsudato inflamatério e inibicdo de
leucécitos na pleurisia induzida por carragenina
independente da via de administragcao. Esse
mecanismo foi possivelmente devido a inibicdo da
sintese de prostaglandinas ou a liberagéo de outros
mediadores endégenos.

Juhas et al. (2009) analisaram os efeitos
da administragéo oral do OE de R. officinalis no
edema de pata e colite induzidos. Essa atividade
anti-inflamatdria provavelmente deveu-se a inibigéo
da acetil-colinesterase e consequente relaxamento
vascular sendo que o 1.8-cineol pode ter conferido
este efeito pela inibicdo da produgao de citocinas em
linfocitos (TNF-a, IL-1 3, IL-4 e IL-5) e em mondcitos
(TNF-q, IL-1 B, IL-6 e IL-8).

Em um estudo de modelo de colite
experimental induzida em ratos foram investigados
os efeitos do extrato hidroalcodlico (EH) e do OE R.
officinalis tanto o EH quanto o OE foram eficazes na
redugao das lesées do célon e os indices de colite,
independente da via de administragéo.

Como principais compostos relacionados
a esses efeitos se identificaram o a-pineno e
1,8-cineol, sendo os maiores contribuintes pela
agao antiulcerativa e anti-inflamatéria. A estes
constituintes foram atribuidos a inibigdo sobre a
translocacao nuclear do fator nuclear (NF-kappa B)
(Minaiyan et al. 2011).

Faria et al. (2011) evidenciaram a inibigao
da inflamacao aguda e crdnica inflamatéria do OE
de R. officinalis em modelos experimentais de ratos.
Essa atividade foi atribuida principalmente aos seus
terpenos canfora e 1,8-cineol conferindo ao seu OE
uma atividade semelhante ao dos inibidores de COX,
no entanto, sem induzir lesdes gastricas.

Em um estudo, Melo et al. (2011)
evidenciaram que a administracédo de OE de R.
officinalis reduziu o niumero de leucdcitos que
migraram para a camara escrotal apos a injegao de
carragenina destacando um mecanismo importante
da acao anti-inflamatoéria tendo o constituinte
1,8-cineol como o principal componente atribuido
a atividade.

Outro estudo avaliou a poténcia anti-
inflamatdria e antialgica de uma nanoemulsao
por via oral contendo o OE de R. officinalis L. em
edema de pata em ratos. Entre os seus compostos
evidenciou-se a canfora como a molécula que
apresentou o maior numero de interagdes com alvos
terapéuticos anti-inflamatérios através da inibicao da
COX-1 e da produgéao de prostaglandinas da série
par (Borges et al. 2017).
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TABELA 1 - Principais constituintes do OE de Rosmarinus officinalis e mecanismos de acao anti-inflamatodria.

Teste
anti-inflamatoério

Mecanismo de acao

Resultados

In vivo: Ratos
Volume de exsudato
inflamatodrio, migra-
¢ao de leucocitos
e edema de pata
induzidos por carra-

genina.

Diminuicdo do volume de
exsudato inflamatério e
inibicdo do edema de pata
apos a injegéo intra-dérmi-
ca e ingestéo do OE possi-
velmente pela inibicao da

sintese de prostaglandinas.

Propriedades analgésicas e
anti-inflamatérias atribuidas
aos compostos mirceno e
1,8 cineol (via oral e intrave-
nosa)

In vivo: ratos
Edema de pata e
colite induzidas por
carragenina e acido
trinitrobenzeno sulf6-
nico (TNBS).

Inibicdo da acetilcolines-
terase e da produgédo de
citocinas produzindo rela-
xamento vascular e a redu-
¢ao do edema 24h apdés o
consumo da dieta contendo
OE.

Constatou-se que o compos-
to cineol pode ter favorecido
os efeitos anti-inflamatérios
e antinociceptivos median-
te a administragdo de dieta
contendo o OE de R. offici-

nalis.

In vivo: Ratos
Colite experimental
induzida

Inibicdo sobre a translo-
cagao nuclear do fator nu-
clear kappa B (NF-kappa
B) independentemente da
via de administragao (intra-

venosa e oral)

Provavel agdo do o a -pineno
e 1,8-cineol como responsa-
veis pelos efeitos anti-ulce-
rativos e anti-inflamatorios

encontrados.

In vivo: Ratos
Edema de pata e de
orelha induzidas.

Inibicao da inflamagao agu-
da e crbnica como proces-
so, semelhante aos inibido-
res de COX por via oral.

Provavel agédo anti-inflama-
téria nos processos agudos
e cronicos e atividade anal-
gésica periférica sem afetar
a mucosa gastrica. Princi-
pais constituintes envolvidos

1,8 cineol e canfora.

In vitro: Ratos
Quimiotaxia de leu-
coécitos
In vivo: Ratos
Numero de células
que migraram e
aderiram a camara

escrotal.

Inibicdo da migracdo das
células aderentes e sobre
0 numero de ceélulas que
migram para a camara es-
crotal.

O efeito inibitério na migra-
¢ao de leucdcitos contribui
para sua agao anti-inflama-
téria devido ao sinergismo e
principalmente ao 1,8 cineol.

Referéncia Principais
Constituintes
Takaki et al. Mirceno (24,6%),
(2008) 1,8-cineol (19,8%) e
mentol (5,7%)
Juhasetal. (25%) cineol, (19%)
(2009) a-pineno, (19%) can-
fora, (17%) p-cimeno,
(9%) canfeno, (5%)
p-pineno e (2%) bor-
neol.
Minaiyan et  a-pineno (39,8%),1,8
al. (2011) cineol (19,3%), can-
fora (7,4%), verbeno-
na (6,5 %), borneol
(3,7%) , linalol (0,9%)
Fariaetal. 1,8-cineol (28,1%), a
(2011) -pineno (17,4%), can-
fora (9,2%), 2-etil-4,5-
-dimetilfenol (8,5%),
canfeno (4,8%), B -pi-
neno (4,6%), acetato
de geranilo (3,8%).
Melo et al. Canfora (27,59%),
(2011) 1,8-cineol (15,74%),
a -pineno (16,58%) e
-mirceno (10,02%)
Borges et Limoneno, canfora e
al. (2017). 1,8-cineol.

In vivo: Ratos
Edema de pata in-
duzido

Inibicdo do edema apds
ingestdo da nanoemulséo
com OE 30’ antes da indu-
¢éo inibindo a COX- 1 e a
producdo de prostaglandi-
na- 2.

O efeito anti-inflamatorio e
antalgico foi relacionado a
canfora.

Fonte: A autora.
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Origanum vulgare (Orégano)

O O. vulgare é uma planta nativa, rica em
compostos fendlicos e éster. Esta planta tem sido
usada como antisséptico e para doengas estomacais
e respiratorias. As principais atividades medicinais
do orégano sao antibacterianas e atividades
antioxidantes (Prieto et al. 2007; Vuljici et al. 2015;
Han e Parker 2017).

A espécie O. vulgare apresenta menos
pesquisas sobre os OEs e seus constituintes assim
como seus mecanismos anti-inflamatoérios do que o
R. officinalis. Mas, alguns relatos indicam a presenca
de componentes principais como o carvacrol, em
primeiro lugar, seguido de timol além de apresentar
estudos in vitro com células humanas (Ocana et al.
2010; Han e Parker 2017).

Estes estudos evidenciaram predominancia
de testes experimentais avaliando a agédo do OE
de O. vulgare in vivo em animais e in vitro em
humanos sendo que neste ultimo grupo observaram
mecanismos de agao sobre inflamagdes intestinais
e dérmicas, respectivamente. Estes efeitos foram
primordialmente decorrentes da modulagao de
citocinas pro-inflamatdrias (Ocana et al. 2010; Wei
et al. 2015; Han e Parker et al. 2017).

A seguir na tabela 2 estdo descritos os
principais constituintes do OE de O. vulgare assim
como os testes inflamatorios utilizados nos estudos
citados e seus respectivos mecanismos de agao.

Ocana et al. (2010) visaram descrever 0s
efeitos anti-inflamatérios, do OE de O. vulgare obtido
pela extragcao supercritica, na aterosclerose e outras
doencas cronicas, utilizando macréfagos humanos
ativados. Os principais compostos, timol e carvacrol,
mostraram propriedades anti-inflamatdrias pela
redugao da liberagao de citocinas e pelo aumento da
secrecao anti-inflamatdéria em macréfagos ativados.

Zou et al. (2014) demonstraram que a
integridade da barreira intestinal foi melhorada
pelo tratamento com o OE de O. vulgare na
dieta de porcos. Provavelmente o constituinte
carvacrol predispds ainda uma menor populagao
de Escherichia coli no jejuno, ileo e célon no
controle possivelmente devido a maior inativagao da
inflamagéo, que se refletiu na inibicdo da proteina
quinase ativada por mitégenos, da proteina quinase
B, do fator nuclear k B (NF-k B), vias de sinalizagao
e expressao de citocinas inflamatérias no jejuno.

Wei et al. (2015) constataram que tratamento
oral, em ratos, com o OE de O. vulgare reduziu a
inibicdo da expresséo de citocinas inflamatodrias.
Além disso, permitiu uma modificagéo selecionada
da microbiota intestinal, que poderia diminuir a
susceptibilidade do intestino ao estresse oxidativo
induzido e na disfuncao intestinal. Evidenciaram
também que o carvacrol destacou-se como o
principal constituinte que conferiu essa atividade.
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Um estudo de Han e Parker (2017) constatou
a atividade antiproliferativa e inibidora significativa
de varios biomarcadores inflamatérios do OE de O.
vulgare em células de pele humana. O OE também
inibiu biomarcadores de remodelagao tecidual
(colagenos | e lll), um biomarcador imunomodulador
e fator de estimulagdo de colénias de macrofagos
(M-CSF). Ademais, o OE modificou a expressao
global do gene e as vias de sinalizacao, criticas
na inflamacao, na remodelagéo dos tecidos e nos
processos de sinalizacdo do cancer identificando
carvacrol como constituinte responsavel por tais
mecanismos de agao.

Thymus vulgaris (Tomilho)

O T vulgaris € uma erva nativa da regiao
do Mediterraneo Ocidental da Europa. Na medicina
popular € muito utilizada devido aos seus efeitos
anti-helminticos, expectorantes, antissépticos,
antiespasmadicos, antimicrobianos, antifungicos,
antioxidantes, antiviréticos e carminativos. A
literatura indica que os OEs de T. vulgaris estao
entre os principais utilizados na industria alimenticia
e em cosméticos como conservantes e antioxidantes
(Fachini et al. 2012; Baranauskaité et al. 2016).

Os estudos abordando a atividade anti-
inflamatéria do OE do T. vulgaris s&o ainda muito
escassos quando comparados com as outras duas
espécies analisadas neste trabalho. Os principais
constituintes do OE deste vegetal descritos pelos
autores foram também o carvacrol, em primeiro
lugar, e em seguida o timol os quais demonstraram
também ter uma forte relagédo com a atividade anti-
inflamatdria (Juhas et al. 2008; Hota et al. 2010;
Fachini et al. 2012).

Os mecanismos de agao anti-inflamatéria do
OE de T. vulgaris foram evidenciados principalmente
pelos testes in vitro e in vivo sobre a colite e edemas
além de inflamagao endotelial em células bovinas.
Esses processos foram decorrentes da inibigdo de
genes relacionados a producgéao de interleucinas, da
COX-2 e migracao de leucdcitos (Juhas et al. 2008;
Hotta et al. 2010; Fachini et al. 2012).

Na tabela 3 foram identificados os principais
constituintes quimicos do OE desta espécie assim
como os testes inflamatérios realizados nos estudos
€ seus mecanismos de agao.

Juhas et al. (2008) evidenciaram que a
aplicacao dietética do OE de T. vulgaris em alta
concentracdo produziu efeitos anti-inflamatérios,
mas baixa concentragédo levou ao aumento do
edema na orelha. O carvacrol foi o constituinte
possivelmente relacionado com a atividade anti-
inflamatdéria com potencial imunomodulador. O
mecanismo de acgao foi a inibigdo significativa da
expressao total de MRNAIL-1 no célon, e diminui¢éo
dos escores macroscopicos e microscopicos da
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TABELA 2 - Principais constituintes do OE de Origanum vulgare e mecanismos de ac¢ao anti-inflamatéria.

Mecanismo de acgao

Resultados

Reducao da liberacédo de
citocinas pré-inflamatérios
e aumento a secrecao anti-
-inflamatéria em macrofagos
ativados

Concluiu-se que car-
vacrol e o timol seriam
responsaveis pela acao
anti-inflamatdria.

Inibicdo da fosforilagdo da
proteina quinase ativada por
mitogénio (MAPK), proteina
quinase B

(Akt) das vias de sinalizagao
do fator nuclear (NF-kB) e a
expressao de citocinas infla-
matdrias no jejuno.

O carvacrol foi o princi-
pal componente a atuar
inibindo o processo infla-
matorio intestinal.

Referéncia Principais Constituintes Teste anti-
inflamatério
Ocafa et al. Hidrato de trans-sabineno, In vitro: Humano
(2010) timol e carvacrol Macroéfagos ati-
vados
Zou et al. a-Tujona/a-Pineno(0.66%) In vivo: porcos
(2014) Canfeno (0.09%) B-Pineno Analise da inte-
(0.07%) Sabineno (0.04%) gridade intestinal
Mirceno (0.86 %) a-Terpineno apds 4 semanas
(0.58%) Limoneno (0.13%) da dieta conten-
1,8-Cineol (0.09%) B- doOE.
y-Terpineno (4.49%)
3- p-Cimeno (3.07%)
Terpinoleno (0.04%) carvacrol
(81.92%)
Wei et al. Carvacrol (81.92%), Invivo:Ratos
(2015) y-terpineno (4.49%), timol Teste da inges-

(3.5%), p-cimeno (3.07%) e
B-cariofileno (1.41%)

tdo de OE na
Leséo do jejuno
induzida.

Abolicao do estresse oxida-
tivo mantendo a arquitetura
do jejuno. Selecéo da micro-
biota intestinal com inibicao
da expressao de citocinas
inflamatdrias e subsequente
aumento da expresséao da
ocludina no jejuno.

O OE de O. vulgare exer-
ceu um efeito protetor
contra a lesao oxidativa
no intestino de ratos de-
vido ao carvacrol.

Han e Parker
(2017)

Entre outros constituintes

mencionou o Carvacrol (78%)

In vitro: humano
Os fibroblastos
neonatais prima-

rios dérmicos

Inducdo de efeitos anti-
proliferativos e inibigdo de
varios biomarcadores in-
flamatorios, de remodela-
c¢ao tecidual e do fator de
estimulagédo de colbnias de
macrofagos Modificacao da
expressao do gene e das vias
de sinalizagao.

Atividades anti-inflama-
térias, remodeladoras
de tecidos, imunomodu-
ladoras e anticancerige-
nas do OE pela acdo do
carvacrol.

Fonte: A autora.

colite.

Fachini et al. (2012) avaliaram o efeito do
timol e carvacrol presentes no OE de T. vulgaris
edema da orelha induzida e quimiotaxia in vitro.
Evidenciaram que o carvacrol e o timol inibiram
significativamente o edema inflamatorio. No entanto,
apenas carvacrol inibiu a migracdo de leucécitos
enquanto o timol exerceu um efeito quimiotatico
potente. O carvacrol aplicado topicamente na orelha
reduziu a formagdo de edema e o timol apresentou

apenas uma resposta irritativa, provavelmente pela
liberacéo de histamina e prostanoides.

Hotta et al. (2010) mostraram que a
atividade do promotor COX-2 foi suprimida por
OE de T. vulgaris, em células bovinas do endotélio
arterial induzidas. Identificaram o carvacrol como um
principal componente do supressor da expressao de
COX-2 e um ativador dos receptores do proliferador
de peroxissomo.

A partir desta revisao pode-se concluir que
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TABELA 3 - Principais constituintes do (OE) de Thymus vulgaris e mecanismos de agao anti-inflamatéria.

Mecanismo de agao

Resultados

Na administragéo via oral do
OE (5000 ppm) houve inibicdo
da expresséo total de mRNA
IL-1 no célon, e diminui¢gao dos
escores da colite e do edema
de pata. Em 1250 ppm houve
aumento no edema da orelha.

O OE foi capaz mo-
dular inflamagao
dependendo da

concentragao utilizada,
relacionando ao car-

vacrol.

Supressdo da expressao de
COX-2 e um ativador dos re-
ceptores do proliferador de pe-
roxissomo e ativador de PPAR
relacionado principalmente ao
carvacrol.

Acédo anti-inflamatéria
principalmente do pelo
carvacrol.

Referéncia Principais Consti- Teste anti-infla-
tuintes matorio
Juhas et al. p -cimeno, timol, In vivo: Ratos
(2008) carvacrol e Edemas de pata
y-terpineno e orelha e colite
induzidos
Hotta et al. carvacrol (58.29%), In vitro: células
(2010) p -cimeno (24.15%), bovinas
terpineno (2.39%), Ensaios de in-
cariofileno (2.26%), flamagéo em
mirceno (2.15%), li-  células endotélio
moneno (1.11%), 2- e arterial
borneol (0.60%).
Fachinietal.  alfa-pineno,p-cimeno, In vitro: Ratos
(2012) limoneno, y-terpineno, Edema auricular

canfora, endo-borneol,
4-terpinol, alfa-terpi-
nol, carvacrol e timol

induzido por
carragenina e

quimiotaxia

Na quimiotaxia o carvacrol
inibiu a migracéo de leucdcitos,
enquanto o timol exerceu um
efeito quimioatrativo potente.
Reducao do edema da orelha

Possivel efeito anti-
-inflamatério do carva-
crol e efeito irritante do

timol.

pelo o carvacrol (topico) e re-
posta irritativa pelo timol.

Fonte: A autora.

ainda existe escassez de dados principalmente no
que diz respeito a investigacdo das propriedades
dos compostos isolados dos OEs. Nota-se que
estudos sobre a agéo anti-inflamatéria do OEs de
R. officinalis foram mais presentes ao longo dos dez
anos e menos sobre o OE de T.v ulgaris. Foi possivel
verificar que o R. officinalis apresentou o 1,8 cineol,
e ambos O.v ulgare e o T. vulgaris, o carvacrol como
principais constituintes dos OEs dos respectivos
vegetais. Os OEs destas espécies apresentaram
mecanismos de agdo anti-inflamatorios variados.
Os principais mecanismos de agao do
OE de R. officinalis foram a inibicdo/diminui¢cao
de edema em pata de ratos in vivo relacionado a
inibicdo da liberagéo prostaglandinas. Quanto aos
do OE de O. vulgare verificou-se a predominancia
de testes experimentais in vivo em animais e in
vitro em humanos evidenciando mecanismos de
acao sobre inflamacdes intestinais e dérmicas
também pela inibigdo da liberagao de citocinas
pré-inflamatérias. A acdo do OE de T. vulgaris foi
evidenciada principalmente pelos testes in vitro e
in vivo notando-se efeitos sobre a colite, edema
e inflamacgao endotelial por inibicdo de genes
relacionados a produgéao de interleucinas, expressao

da COX-2 e migragéo de leucécitos pelas jungdes
endoteliais 0 que possivelmente diminuiu a atragao
de moléculas adesdo nas células do endotélio e
consequentemente o dano tecidual.

Evidenciou-se que a constituicao
diversificada dos OEs dentro de uma mesma
espécie ou entre distintas resultou de composi¢des
ou concentragdes variadas de seus ativos o que
levou a mecanismos diferenciados. Tais processos
podem configurar estes OEs como a alternativas
viaveis ao tratamento convencional das inflamacdes
amenizando os seus possiveis efeitos colaterais.
No entanto, ainda se fazem necessarios mais
estudos a fim de esclarecer os mecanismos de
acao de constituintes isolados dos OEs com acédo
anti-inflamatéria assim como seus possiveis efeitos
toxicos.
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